Sp. zn. sukls177212/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Progesteron Besins 300 mg mékké vaginalni tobolky

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna tobolka obsahuje 300 mg progesteronu (v mikronizované forme).
Pomocné latky se znamym u¢inkem: jedna tobolka obsahuje 3 mg sdjového lecithinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Mekka vaginalni tobolka.

Ovalné nazloutlé mekké zelatinové tobolky (pfiblizné 2,5 cm x 0,8 cm) obsahujici témér bilou olejovou
suspenzi.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Pripravek Progesteron Besins je indikovan u dospélych Zen k suplementaci lutealni faze béhem cykla
asistované reprodukce (ART).

4.2. Davkovani a zptisob podani
Déavkovani
Pouze vaginalni podani.

Doporucena davka je 600 mg/den podavanych ve dvou rozdélenych davkach, jedna rano a druhd pted
spanim. Lécba se zahajuje nejpozdéji tfeti den od ziskani zralého vajicka a pokracuje nejméné do 7.
tydne te¢hotenstvi, nejpozdéji do 12. tydne tehotenstvi nebo do zacatku menstruace.

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Progesteron Besins v pediatrické populaci neni relevantni.
Starsi pacientky

Pouziti ptipravku Progesteron Besins u starSich pacientek neni relevantni.
Zpusob podani

Vaginalni podani.

Tobolku ptipravku Progesteron Besins je nutno zavést hluboko do pochvy rano a vecer.
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4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
Zloutenka

Tezké porucha funkce jater
Nediagnostikované vaginalni krvaceni
Karcinom prsu nebo pohlavniho ustroji
Tromboflebitida

Tromboembolické poruchy

Mozkové krvéaceni

Porfyrie

Zamlkly potrat

Alergie na arasidy ¢i soju (viz bod 4.4)

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Upozornéni:
Pted zahajenim 1écby a pravideln¢€ béhem lécby musi byt provadéno kompletni 1ékarské vysetieni.

Progesteron Besins se ma pouzivat pouze béhem prvnich tfi mésicii téhotenstvi a musi se podavat pouze
vaginalné.

Progesteron Besins neni vhodny jako antikoncepce.
Progesteron Besins neni uré¢en k 1é¢bé hroziciho pred¢asného porodu.

Pouziti mikronizovaného progesteronu béhem druhého a tretiho trimestru téhotenstvi miize vést
k rozvoji téhotenské cholestazy nebo hepatocelularniho jaterniho onemocnéni.

Béhem 1éCby progesteronem mize dojit k naruSeni glukdzové tolerance a ma byt provadéno Castéjsi
monitorovani. Progesteron je spojovan se zvysenim vyskytu diabetu 2. typu a u pacientek 1é¢enych s
diabetem muze byt nutna Gprava medikace.

Lécba ma byt ukoncena pii diagnoze zamlklého potratu.
Opatieni:
Vaginalni krvaceni je vzdy nutné vysetfit.

Pripravek Progesteron Besins obsahuje sojovy lecithin, ktery mlze zpusobit hypersenzitivni reakce
(koprivka a anafylakticky Sok u hypersenzitivnich pacientek). Vzhledem k mozné souvislosti mezi
alergii na soju a alergii na arasidy, pacientky s alergii na arasidy nesmi piipravek Progesteron Besins
pouzivat (viz bod 4.3).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Progestageny mohou ovlivnit kompenzaci pii 1écbé diabetu a jsou spojovany se zvySenim vyskytu
diabetu 2. typu. Mize byt nutné upravit medikaci diabetu u pacientek 1é¢enych soucasné progestageny
(viz bod 4.4).

Ucinky, které miize mit progesteron na jiné léky:
Progesteron muze:
e Zvysit nebo oslabit koagula¢ni u¢inek kumarint a zabranit koagulacnimu tu¢inku fenindionu.

e Zabranit metabolismu cyklosporinu, coz zvySuje koncentraci cyklosporinu v plazmé a riziko
toxicity.

2/7



e Zvysit koncentrace tizanidinu v plazmé

o Interferovat s u¢inkem bromokriptinu

e Zvysit arytmogenitu bupivakainu

e Zmeénit vysledky jaternich a/nebo endokrinnich funkénich testi.

e Zabranit oxidaci nekterych benzodiazepinovych derivatt, jako je diazepam, chlordiazepoxid a
alprazolam, a indukovat glukuronidaci oxazepamu a lorazepamu. Tyto synergické u¢inky
pravdépodobné nejsou klinicky vyznamné, protoze terapeutické spektrum benzodiazepini je Siroké.

Interakce jinych lékii s progesteronem
Nésledujici 1éky mohou zvySovat metabolismus progesteronu:
e Perampanel nebo topiramat

e Ngktera antibiotika, napt. ampicilin, amoxicilin a tetracykliny, mohou snizovat koncentraci steroidd
v plazmé, protoze tato antibiotika mohou mit vliv na hydrolyzu konjugatt steroidii ve stieve a na
reabsorpci nekonjugovanych steroidd, v takovém piipade€ se koncentrace aktivniho steroidu ve
stieve sniZi.

e Rifampicin a rifabutin

o Antiepileptika (nikoli kyselina valproova): fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, eslikarbazepin,
oxkarbazepin a primidon/rufinamid (vyvolanim oxida¢niho rozkladu).

e Rostlinné lécivé pripravky, které obsahuji tfezalku teckovanou

e Antiretrovirotika (blokatory proteaz): darunavir, nelfinavir, fosamprenavir, lopinavir
e Bosentan

e Aprepitant.

Nasledujici Iéky mohou zabranit metabolismu progesteronu, coz vede ke zvyseni biologické dostupnosti
progesteronu:

¢ Antimykotika (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol)
e Imunosupresiva (takrolimus)
e Statiny (atorvastatin, rosuvastatin)

o Inhibitory monoaminooxiddzy (MAO) (selegilin).

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptirozeny progesteron lze podavat peroralné€, vaginalné nebo intramuskularné k 1écbé nedostatecné
lutedlni faze nejméné do 7. tydne te¢hotenstvi a nejpozd€ji do 12. tydne t€hotenstvi.

Téhotenstvi

Nebyla zjisténa spojitost mezi pouzivanim pfirozeného progesteronu u Zen v rané fazi téhotenstvi a
vyskytem fetalnich malformaci.

Kojeni

Piipravek Progesteron Besins neni indikovan v obdobi kojeni. Do matefského mléka prechazi
detekovatelné mnozstvi progesteronu.
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Fertilita

Protoze je tento piipravek ur¢en na podporu lutealni insuficience u Zen se snizenou fertilitou nebo u
infertilnich Zen, pfipravek nema Skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Progesteron Besins nema Zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

V klinickych studiich byla pozorovana a v publikacich popsana lokalni intolerance (paleni, svédéni
nebo olejovity vytok), ale jeji vyskyt je velmi vzacny.

Pti pouzivani podle doporu¢eni se mize béhem 1-3 hodin po pouziti piipravku objevit pfechodna
unava nebo zavrate.

Mozné nezadouci G¢inky hlaSené z postmarketingu

Nize uvedené informace jsou zalozeny na rozsdhlych postmarketingovych zkuSenostech s vaginalné
podavanym progesteronem.

Nezadouci Gcinky jsou uvadény dle nasledujicich kategorii frekvenci: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100
az <1/10), méné Casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000);
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

TFida organovych systému Frekvence Velmi vzacné Frekvence Neni zniamo (z
(TOS) (<1/10 000) dostupnych tdaji nelze urcit)
Poruchy imunitniho systému Anafylaktické reakce

Poruchy ktize a podkozni tkané Pruritus

Poruchy reprodukéniho systému Vaginalni krvaceni

aprsu Vaginalni vytok

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Pfredavkovani

Mezi symptomy predavkovani mize patfit somnolence, zavrat, euforie ¢i dysmenorea. Lécba je
observacni a v ptipad¢€ potfeby maji byt nasazena symptomaticka a podptirna opatfeni.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavni hormy a modulatory genitalniho systému, progestogeny
ATC kod: GO3DA04

Mechanismus ucinku

4

na endometrium pfeménou proliferacni faze na sekrecni fazi. Pfipravek Progesteron Besins ma vSechny
vlastnosti endogenniho progesteronu s indukci pln€ sekreéniho endometria a zejména ma gestagenni,
antiestrogenni, slabé antiandrogenni a antialdosteronové ucinky.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil riznych davek (napt. 300 mg vs. 600 mg) progesteronu podavaného do
pochvy je nelinedrni. Systémové koncentrace progesteronu jsou pii rizném davkovani stejné, a to z
divodu lokalnich farmakokinetickych procest, jako je pfimé pasivni difize nebo transport lokalnim
krevnim ob&hem nebo lymfatickym obéhem, diky nimz bude progesteron transportovan z pochvy do
délohy.

Absorpce

Mikronizovany progesteron podavany do pochvy se rychle vstiebava a dosahuje stabilnich koncentraci
v plazmé (4-12 ng/ml v zavislosti na denni davce) a primérné Cmax kolem 8. hodiny s mensimi
individualnimi vykyvy ve srovnani s peroralné uzivanym piipravkem.

V klinickych studiich s davkou 300 mg progesteronu podavanou do pochvy denné po dobu sedmi dnti
byly koncentrace progesteronu v plazme stabilni po celou dobu podavani, takze primérna koncentrace
byla trvale vys$si nez 6 ng/ml a primérna koncentrace byla 8,03 ng/ml.

Pti denni davce 600 mg progesteronu podavané do pochvy byly koncentrace progesteronu v plazmé
stabilni po celou dobu podavani, takze nejvyssi primérna koncentrace byla 11,63 ng/ml. St&jné tak
Crmax byla vyssi pii davce 600 mg/den v porovnani s davkou 300 mg/den.

Distribuce

Mikronizovany progesteron podany do pochvy prochazi prvnim metabolickym cyklem v déloze, kdy se
progesteron distribuuje primarné nebo selektivné do délohy, coz zpisobuje vyssi hladiny hormont v
déloze a okolnich tkanich.

Progesteron je transportovan lymfatickymi a krevnimi cévami a asi z 96 % - 99 % se vaZe na sérové
proteiny, zejména na sérovy albumin (50 % - 54 %) a transkortin (43 % - 48 %).

Eliminace

Podanim progesteronu do pochvy se lze vyhnout metabolismu prvniho prichodu v jatrech, coz
umoznuje, aby koncentrace v plazmeé ziistaly vyssi po delsi dobu.

95 % progesteronu je eliminovano moci ve formé glykuronovych konjugatt, zejména jako 3a,
5B-pregnanediol (pregnandiol).
Biotransformace

Peroralni progesteron se vylucuje Zluénikem a ledvinami s polo¢asem 5-95 minut. V mo¢i je zjistitelny
po 24 hodinach a malé mnozstvi (8-17 %) se vylucuje stolici.

Po vaginalnim podani jsou detekovatelné hladiny pregnanolonu a 5a- dihydroprogesteronu velmi nizké
vzhledem k nepfitomnosti metabolismu prvniho prichodu jatry.
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5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku

Neklinické udaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka na zaklad€ konvencénich
farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Obsah tobolky:

e Cistény slune¢nicovy olej

e Sodjovy lecithin

Tobolka:

Zelatina

Glycerol (E422)

Oxid titani¢ity (E171)

Cisténa voda

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti
3 roky.

Po prvnim otevieni: 15 dnli. Uchovavejte pti teploté do 30 °C.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Podminky uchovavani po prvnim otevieni ptipravku viz bod 6.3.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Progesteron Besins 300 mg mekké vaginalni tobolky je dodavan v bilych HDPE lahvickach obsahujicich
15 tobolek, s bilym polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim Sroubovacim uzavérem a stiibrné
zbarvenou odtrzitelnou ochrannou folii.

6.6. Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Besins Healthcare Ireland Limited
16 Pembroke Street Upper
Dublin 2, D02 HE63

Irsko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

56/484/22-C
9. DATUM PRVNi REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. 6. 2023

Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
7.12.2023
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